ОСОБЕННОСТИ ГУМОРАЛЬНЫХ ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ К ВИРУСУ ЭПШТЕЙНА – БАРР У БОЛЬНЫХ С ПРЕДОПУХОЛЕВЫМИ ИЗМЕНЕНИЯМИ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ И РАКОМ ЖЕЛУДКА РАЗНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ И ГИСТОТИПА by M. Vusik V. et al.
DOI: 10.21294/1814-4861-2016-15-5-40-46
УДК: 616.33-006.6:612.017.1:616.988
ОСОБЕННОСТИ ГуМОРАЛьНых ИММуННых 
РЕАКЦИЙ К ВИРуСу ЭПШТЕЙНА – БАРР у БОЛьНых 
С ПРЕДОПухОЛЕВыМИ ИзМЕНЕНИЯМИ СЛИзИСТОЙ 
ОБОЛОЧКИ И РАКОМ жЕЛуДКА РАзНОЙ ЛОКАЛИзАЦИИ 
И ГИСТОТИПА
М.В. Вусик1, Р.И. Плешко2, Т.В. Авдеенко1, О.В. Черемисина1
Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук, г. Томск1
ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Томск2
634009, г. Томск, пер. Кооперативный 5, e-mail: vusik@oncology.tomsk.ru1
Аннотация
Высокая распространенность, поздняя выявляемость рака желудка и широкая инфицированность на-
селения вирусом Эпштейна – Барр (ВЭБ) ставят оценку роли вируса в опухолевой прогрессии и про-
гнозе заболевания на ведущие позиции. В статье представлены результаты определения концентрации 
специфических противовирусных иммуноглобулинов в сыворотке крови у пациентов с диспластическими 
процессами слизистой оболочки желудка (СОЖ) (n=56) и больных раком желудка (n=54), а также частоты 
встречаемости их титров в зависимости от локализации и гистотипа опухоли. Показано, что у больных 
с предопухолевыми изменениями в СОЖ нарастание титра IgG к вирусному капсидному антигену (ВКА) 
ВЭБ и IgG к ранним антигенам (РА) ВЭБ в сыворотке крови связано с усилением активности воспаления. 
У пациентов с раком желудка значительно чаще, чем при дисплазиях, встречались высокие титры IgG 
к ВКА и IgG к РА, а снижение степени дифференцировки опухоли сопровождалось повышением кон-
центрации IgG к ВКА ВЭБ. При локализации опухоли в теле и кардиальном отделе отмечались высокие 
титры (≥1:320) IgG к ВКА и более высокие концентрации IgА к ВКА. Выявлена явная ассоциация высоких 
титров IgG к ВКА ВЭБ с наличием экзофитной и экзофитно-изъязвленной форм роста опухоли. 
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Рак желудка, по данным ВОЗ, по распростра-
ненности среди злокачественных новообразо-
ваний занимает 2-е место в мире, уступая лишь 
раку легкого, и остается одной из ведущих причин 
смертности от онкологической патологии во всем 
мире [1]. Местнораспространенный опухолевый 
процесс на момент обращения имеют около 70 % 
больных, у 60–90 % больных заболевание вы-
является в III–IV стадии, при этом удельный вес 
IV стадии не имеет тенденции к снижению [2]. 
В последние годы большой интерес вызывает не 
только ранняя диагностика опухоли, но и оценка 
онкогенной роли в ее развитии широко распро-
страненного вируса Эпштейна – Барр (ВЭБ) [3]. По 
данным литературы, ежегодно в мире регистриру-
ется более 50 000 новых случаев ВЭБ-позитивных 
опухолей желудка. В многочисленных исследо-
ваниях показано, что в злокачественных клетках 
различных ВЭБ-ассоциированных опухолей, в том 
числе и рака желудка, вирус находится в латент-
ном состоянии. Изучение гуморального ответа на 
инфицирование ВЭБ выявило ассоциацию уровня 
антител к ядерному антигену ВЭБ и антител к ви-
русному капсидному антигену (ВКА) с высоким 
риском развития рака желудка. Показано, что более 
высокий титр антител имели пациенты, у которых 
в течение 2 лет наблюдения развилась дисплазия 
слизистой оболочки желудка (СОЖ). При этом 
лица, имеющие концентрацию соответствующих 
антител выше среднего значения, отличались более 
высокой частотой прогрессирования предраковых 
изменений [4]. Таким образом, прослеживается 
очевидная связь диспластических процессов и рака 
желудка с инфицированием ВЭБ, но до сих пор не 
ясна роль вируса в прогрессировании и прогнозе 
заболевания, а также в характере морфологических 
изменений и их локализации. 
Цель исследования – определить частоту 
встречаемости специфических иммуноглобулинов 
к вирусу Эпштейна – Барр в сыворотке крови паци-
ентов с диспластическими процессами слизистой 
оболочки желудка и больных раком желудка, а 
также оценить связь их титров с локализацией и 
гистотипом опухоли.
Материал и методы
В исследование были включены 52 пациента 
с дисплазией эпителия СОЖ II–III степени (пер-
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вая группа) и 54 больных с раком желудка III–IV 
стадии (вторая группа), проходивших лечение в 
отделении торако-абдоминальной онкологии Том-
ского НИИ онкологии. Средний возраст пациентов 
составил 59,5 ± 1,9 года, с преобладанием лиц 
мужского пола.
В группе больных с предопухолевыми изме-
нениями наиболее часто встречалась умеренная 
(n=20, 38,5 %) и выраженная активность воспале-
ния (n=26, 50,0  %), оцениваемая по Сиднейской 
классификации (1990 г.).
По гистологическому типу больные раком же-
лудка (РЖ) распределились следующим образом: 
у 48 (88,8 %) больных диагностирована аденокар-
цинома желудка различной степени дифферен-
цировки, в том числе у 2 (3,7 %) была выявлена 
высокодифференцированная аденокарцинома, у 
20 (37,0 %) – умереннодифференцированная, у 26 
(48,1 %) – низкодифференцированная, у 6 (11,1 %) 
больных выявлен перстневидно-клеточный рак.
Для определения макроскопического типа роста 
опухоли использовались критерии, приведенные в 
классификации Borrmann (1926) [5]. Выделялись 
4 формы роста опухоли: экзофитная, экзофит-
ная изъязвленная, язвенно-инфильтративная и 
диффузно-инфильтративная (Borrmann type I–IV). 
Преобладали пациенты с III стадией процесса, из 
них T3N0M0 – у 11 (20,4 %), T3N1M0 – у 10 (18,5 %), 
T
3
N
2
M
0
 – у 10 (18,5 %) больных. В структуре рака 
желудка доминировало поражение тела (n=22, 40,7 
%) и антрального отдела желудка (n=19, 35,2 %) 
с преимущественно язвенно-инфильтративной 
(n=25, 46,3 %) и инфильтративной формами роста 
опухоли (n=12, 22,2%).
Определение титра специфических антител к ан-
тигенам литической инфекции вируса Эпштейна – 
Барр (IgG и IgA к ВКА и IgG к комплексу ранних 
антигенов, РА) проводили в сыворотке крови ме-
тодом непрямой иммунофлюоресценции. В каче-
стве тест-системы использовали фиксированные 
препараты суспензионной вируспродуцирующей 
клеточной линии P3HR1. Учет реакции проводили 
под люминесцентным микроскопом NEOVAR-2F 
(Reichert-Jung, Австрия). Титром антител счита-
ли конечное разведение сыворотки, при котором 
обнаруживалось специфическое свечение клеток. 
Диагностически значимым титром антител IgG к 
ВКА считали титр более или равный 1:320; IgA 
к ВКА – более или равный 1:10; IgG к комплексу 
РА – более или равный 1:10.
Выявление и количественную оценку ДНК 
вируса Эпштейна – Барр в опухолевой ткани 
желудка проводили с помощью набора реагентов 
«АмплиСенс EBV-скрин-титр-FL» методом ПЦР 
с гибридизационно-флуоресцентной детекцией. 
Метод основан на выделении тотальной ДНК 
из суспензии клеток с одновременной ампли-
фикацией (мультиплекс-ПЦР) в режиме «реаль-
ного времени» участков ДНК LMP-гена ВЭБ 
и ДНК бета-глобинового гена, используемого 
в качестве эндогенного внутреннего контроля. 
Гибридизационно-флуоресцентную детекцию 
продуктов ПЦР-амплификации проводили с ис-
пользованием амплификатора «Rotor-Gene» 6000. 
Результаты интерпретировали на основании на-
личия (или отсутствия) пересечения кривой флуо-
ресценции с установленной на заданном уровне 
пороговой линией, с последующим расчетом кон-
центрации в исследуемых образцах относительно 
калибраторов. Для количественного теста произ-
водился расчет концентрации в логарифмах копий 
ДНК ВЭБ на стандартное количество клеток (105) 
в контрольных и исследуемых образцах.
Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с помощью программы 
STATISTICA 6.0. с использованием критерия 
Манна – Уитни для оценки значимости различий 
между группами при отсутствии нормальности 
распределения признака, а также одностороннего 
критерия Фишера для оценки значимости различий 
между группами по качественным признакам. Раз-
личия считались значимыми при p<0,05.
Результаты исследования
Анализ противовирусного иммунитета у боль-
ных с предопухолевыми изменениями в СОЖ 
выявил связь его параметров с выраженностью 
воспалительной реакции. Так, отсутствие или низ-
кие титры IgG к ВКА чаще встречались у больных 
со слабой и умеренной выраженностью воспаления 
в СОЖ, а высокие титры этих антител достоверно 
чаще встречались у больных с выраженной актив-
ностью воспаления. Усиление активности воспа-
ления в СОЖ сопровождалось также увеличением 
концентрации IgA к ВКА. В то же время какой-либо 
связи титров IgG и IgA к ВКА со степенью дис-
плазии выявлено не было. Не обнаружено связи 
выраженности воспалительных и диспластических 
изменений в СОЖ с концентрацией в сыворотке 
крови IgG к РА ВЭБ (табл. 1).
Изучение противовирусного гуморального им-
мунного ответа у больных раком желудка показало, 
что у них значительно чаще встречались высокие 
титры IgG к ВКА и IgG к РА, чем у пациентов с 
диспластическими процессами в СОЖ. Так, у 11 
больных раком желудка титр IgG к ВКА опреде-
лялся в концентрациях >1:320, в то время как при 
диспластических изменениях такие титры антител 
не встречались. Высокая концентрация IgG к РА 
(>1:10) определялась также практически только при 
новообразованиях желудка (в 19 % случаев, в 0,5 % – 
при дисплазиях, р<0,05). Анализ содержания IgА 
к ВКА показал, что у 31 (57,4 %) больного РЖ 
антитела не определялись, у 23 (42,6 %) титр Ig А 
к ВКА оказался ≥1:10, что не отличалось от пока-
зателей больных с предопухолевой патологией.
Нами была проанализирована встречаемость 
различных титров противовирусных иммуногло-
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булинов в зависимости от локализации, степени 
дифференцировки и формы роста опухоли. У 
больных с перстневидно-клеточным раком уро-
вень дифференцировки опухоли не определялся, 
поэтому в анализ были включены больные с 
аденокарциномой желудка различной степени 
дифференцировки (n=48).
Установлено, что снижение степени дифферен-
цировки опухоли сопровождается повышением 
концентрации IgG к ВКА ВЭБ: титр ≥1:320 имели 
11 пациентов с низкодифференцированной адено-
карциномой (G3) и 6 больных РЖ G1/G2 (табл. 2). 
Высокие титры антител чаще встречались при 
локализации опухоли в теле и кардиальном от-
деле, в то время как у большинства  больных с 
аденокарциномой, поражающей антральный отдел 
желудка, IgG к ВКА определялись в концентра-
циях <1:320 (χ2=2,915, р<0,05). Выявлена явная 
ассоциация высоких титров антител с экзофитной 
и экзофитно-изъязвленной формой роста опухоли 
(χ2=39,654, p<0,05). 
Анализ сывороточных IgA к ВКА ВЭБ у боль-
ных с аденокарциномой желудка показал, что бо-
лее высокие титры антител чаще встречались при 
локализации опухоли в кардиальном отделе и теле 
желудка (табл. 3). При этом концентрация IgG к 
РА ВЭБ не зависела от степени дифференцировки, 
локализации и формы роста опухоли (табл. 4).
Обсуждение
Внимание к вирусу Эпштейна – Барр как 
онкогенному фактору и выделение группы 
ВЭБ-позитивных опухолей придают высокую 
значимость исследованиям по изучению роли 
ВЭБ в развитии диспластических и опухолевых 
изменений в слизистой оболочке желудка. Нами 
было проанализировано содержание специфиче-
ских антител к антигенам литической инфекции 
вируса Эпштейна – Барр (IgG и IgA к вирусному 
капсидному антигену и IgG к комплексу ранних 
антигенов) в сыворотке крови у больных с пред-
опухолевой патологией и раком желудка, в том 
числе в зависимости от локализации опухоли и 
степени ее вирусной нагрузки. Анализ параме-
тров противовирусного иммунитета показал, что 
у больных с предопухолевыми изменениями в 
слизистой оболочке желудка они зависели только 
от выраженности воспалительных изменений. По 
мере усиления активности воспаления отмечалось 
нарастание титра IgG к ВКА ВЭБ и IgG к РА ВЭБ в 
сыворотке крови. Известно, что низкие титры IgG 
к ВКА определяются в сыворотке здоровых людей 
практически всегда, что свидетельствует о высокой 
степени инфицированности населения. Однако 
антитела к комплексу РА ВЭБ появляются в крови 
только при наличии патологического процесса, так 
как связаны с появлением инфицированных клеток, 
вступающих в продуктивный цикл инфекции [6]. 
Все это может свидетельствовать о причастности 
вируса Эпштейна – Барр к возникающему при этом 
воспалению и формированию морфологических 
перестроек в СОЖ.
Показательно, что у больных раком желудка 
еще чаще встречались высокие титры IgG к ВКА 
(>1:320) и IgG к РА (>1:10). Это согласуется с 
данными литературы о высокой концентрации 
специфических антител к ВЭБ у больных с рядом 
злокачественных новообразований, в том числе 
Таблица 1
Распределение больных с предопухолевыми изменениями в слизистой оболочке желудка в 
зависимости от титра противовирусных антител к вирусу Эпштейна – Барр в сыворотке крови 
Выраженность воспаления (n=52)
Титр Ig А к ВКА Титр Ig G к ВКА Титр Ig G к РА
Антитела 
не выявлены
≥1:10 <1:160 ≥1:160
Антитела 
не выявлены
≥1:10
Слабое  и умеренное (n=25) 16 9 21 4 14 11
Выраженное (n=26) 7 20 9 18 13 14
χ2 7,629 (p<0,01) 13,652 (p<0,01) 0,321 (p>0,05)
Таблица 2
Распределение больных с аденокарциномой желудка в зависимости от титра IgG к ВКА ВЭБ и 
локализации, степени дифференцировки и формы роста опухоли
Показатели (n=48)
Титр IgG к ВКА ВЭБ
χ2
<1:320 ≥1:320
Степень дифференцировки:
G1/G2 (n=22)
G3 (n=26)
16
15
6
11
1,178 (p>0,05)
Локализация:
Антральный отдел (n=16)
Кардия и тело желудка (n=32)
13
18
3
14
2,915 (p>0,05)
Форма роста опухоли:
Инфильтративная / Инфильтративно-язъязвленная (n=31)
Экзофитная / Экзофитно-изъязвленная (n=17)
30
1
1
16
39,654 (p<0,05)
43
ОСОБЕННОСТИ ГуМОРАЛьНых ИММуННых РЕАКЦИЙМ.В. Вусик, Р.И. Плешко, Т.В. Авдеенко и др.
СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2016. ТОМ 15, № 5. С. 40–46
при раке гортани, глотки и носоглотки, околоно-
совых пазух, полости рта и языка, щитовидной же-
лезы, лимфомах Беркитта, при некоторых формах 
гастроинтестинальных лимфом [7–9]. Показано, 
что высокая активность гуморального иммунитета 
к белкам ВЭБ в 70 % случаев коррелирует с при-
сутствием генетической информации ВЭБ в опу-
холевых клетках, что может свидетельствовать о 
возможности использования вирусспецифических 
антител в качестве диагностического маркера для 
выявления ВЭБ-позитивных злокачественных 
опухолей желудка [7]. 
Наше исследование показало, что высокие 
титры IgG к ВКА чаще определялись при адено-
карциномах низкой степени дифференцировки, 
что может свидетельствовать о причастности ВЭБ 
к процессам дедифференцировки эпителиоцитов 
желудка. В то же время высокие концентрации 
этих антител были характерны для пациентов с 
экзофитной и экзофитно-изъязвленной формами 
роста опухоли, значительно реже встречаясь при 
инфильтративной и инфильтративно-язвенной 
формах  роста по классификации Borrmann, ко-
торая достаточно четко коррелирует с прогнозом. 
Экзофитная и экзофитно-изъязвленная опухоль 
(Borrmann II) имеет чёткие границы и позднее 
метастазирование [5]. В настоящее время пока-
зано, что экспрессия некоторых молекулярных 
показателей (белки, микроРНК) ассоциировалась 
не только с клинической стадией и гистотипом РЖ 
по классификации Lauren, но и с типом опухоли 
желудка по классификации Borrmann [10]. Воз-
можно, полученные данные могут свидетельство-
вать о том, что в условиях высоких концентраций 
специфических антител к ВЭБ, т.е. активного 
вирусного инфекционного процесса, у больных 
формируются преимущественно экзофитная и 
экзофитно-изъязвленная формы рака желудка.
В проведенном исследовании выявлена за-
висимость концентрации в крови IgA к ВКА от 
локализации опухоли. Высокие титры этих антител 
значимо чаще встречались при новообразованиях 
кардиального отдела и тела желудка по сравнению 
с поражением антрального отдела, что может 
свидетельствовать в пользу невысокой значимо-
сти ВЭБ в развитии дистальных раков желудка. 
Действительно, для пилоро-антрального отдела 
характерно первичное заселение хеликобактерий, 
и развитие здесь воспалительных процессов и 
дисрегенераторных изменений может носить 
Helicobacter pylori-ассоциированный характер [6, 
11–14]. Напротив, у пациентов в кардиальным РЖ 
определялись высокие титры IgG к РА, что по-
зволяет утверждать о существенной роли вируса 
Таблица 3
Распределение больных с аденокарциномой желудка в зависимости от титра IgA к ВКА ВЭБ и лока-
лизации, степени дифференцировки и формы роста опухоли,
Показатели (n=48)
Титр IgA к ВКА ВЭБ
χ2Антитела 
не выявлены
≥1:10
Степень дифференцировки:
G1/G2 (n=22)
G3 (n=26)
12
17
10
9
0,585 (p>0,05)
Локализация:
Антральный отдел (n=16)
Кардия и тело желудка (n=32)
14
15
2
17
7,361 (p<0,05)
Форма роста:
Инфильтративная / Инфильтративно-язъязвленная (n=31) 
Экзофитная / Экзофитно-изъязвленная (n=17)
20
9
12
7
0,174 (p>0,05)
Таблица 4
Распределение больных с аденокарциномой желудка в зависимости от титра IgG к РА ВЭБ                
и локализации, степени дифференцировки и формы роста опухоли
Показатели (n=48)
Титр IgG к РА ВЭБ
χ2Антитела 
не выявлены
≥1:10
Степень дифференцировки:
G1/G2 (n=22)
G3 (n=26)
7
15
15
11
3,213 (p>0,05)
Локализация:
Антральный отдел (n=16)
Кардия и тело желудка (n=32)
7
15
9
17
0,042 (p>0,05)
Форма роста:
Инфильтративная / Инфильтративно-язъязвленная (n=31) 
Экзофитная / Экзофитно-изъязвленная (n=17)
13
9
18
8
0,536 (p>0,05)
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в канцерогенезе проксимальных аденокарцином 
желудка. Полученные нами данные не противо-
речат результатам исследований P. Kim et al. [15], 
G. Murphy et al. [16], C.D. Truong [17], в которых 
было показано, что ВЭБ-позитивные карциномы с 
высокими титрами специфических иммуноглобу-
линов чаще локализуются в кардиальном отделе 
и теле желудка и практически не встречаются в 
антральном отделе.
Таким образом, определение концентрации 
иммуноглобулинов к вирусу Эпштейна – Барр 
в сыворотке крови может иметь практическое 
значение для прогнозирования развития диспла-
стических и опухолевых процессов в слизистой 
оболочке желудка. Высокие титры IgG к ВКА и 
IgG к РА ВЭБ могут свидетельствовать о наличии 
злокачественной опухоли желудка, а при диспла-
стических изменениях – об усилении активности 
воспаления. Высокие концентрации IgA к ВКА и 
IgG к РА ВЭБ характерны для кардиальных раков, 
а высокие титры IgG к ВКА ВЭБ могут свидетель-
ствовать об экзофитной и экзофитно-изъязвленной 
формах роста опухоли, а также низкой степени 
дифференцировки опухоли. 
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HUMORAL IMMUNE RESPONSES TO EPSTEIN-BARR VIRUS 
IN PATIENTS wITH PRECANCEROUS GASTRIC LESIONS AND 
GASTRIC CANCER OF DIFFERENT HISTOTYPES
М.V. Vusik1, R.I. Pleshko2, Т.V. Avdeenko1, О.V. Cheremisina1
Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, 
Russian Academy of Sciences, Russia, Tomsk1
Siberian State Medical University, Russia, Tomsk2
5, Kooperativny Street, 634009-Tomsk, Russia, e-mail: vusik@oncology.tomsk.ru1
Abstract
The paper presents the results of determining the concentration of specific antiviral immunoglobulins to viral 
antigens in blood serum of patients with gastric dysplasia (n=56) and gastric cancer (n=54), as well as the 
incidence of their titers depending on tumor location and histotype. In patients with precancerous gastric 
lesions, the increase in the IgG titer to Epstein Barr Virus (EBV) capsid antigen (VCA) and IgG to EBV 
early antigen (EA) in blood serum was found to be associated with enhancement of inflammatory activity. 
In patients with gastric cancer, high titers of IgG to VCA and IgG to EA were observed more frequently than 
in patients with gastric dysplasia, and the decrease in differentiation grade was followed by the increase in 
the concentration of IgG to EBV VCA. High titers (≥1:320) of IgG to VCA were found of patients with tumors 
located in the gastric body and cardia. High IgG titers to EBV VCA were shown to be associated with the 
presence of exophytic and ulcerated exophytic tumor growth. 
Key words: Epstein-Barr virus, gastric dysplasia, gastric cancer.
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